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 脳の虚血では、神経細胞や神経膠細胞は、ATP の減少とそれに伴う Na+-K+- 
ATPase の機能不全により脱分極する。その結果、グルタミン酸が過剰放出され、再取り
込み機構も働かなくなることから、シナプス間隙にグルタミン酸が蓄積する。この高濃
度細胞外グルタミン酸は、シナプス後 N-methyl-D-aspartate (NMDA) 受容体を過剰に活
性化し、細胞内に過度の Ca2+流入を引き起こすことで神経細胞死を招く。しかし、最近の
臨床研究では、NMDA 受容体拮抗剤は脳虚血傷害に対して効果的ではなかった。同様に、
NMDA 硝子体内注射は網膜神経細胞死を起こすが、一過性網膜虚血眼で NMDA 受容体を阻害
しても網膜神経保護効果は不完全であった。これらの結果は、虚血による組織障害に他
の機序が関与していることを示唆している。 
 酸感受性イオンチャネル遺伝子ファミリー（acid-sensing ion channels: ASICs）は
感覚器を含む神経系に広く発現し、水素イオンによって活性化される陽イオンチャネル
をコードしている。ASICs は 4 つの機能的なサブユニット（ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC3）
とそれ自身は不活性である 2つの調節的なサブユニット（ASIC2b、ASIC4）から構成され
る。ASICs は Na+に強い選択性を示すが、ASIC1a は Ca2+にも透過性を示すため、ASIC1a の
発現細胞では ASIC1a の活性化で Ca2+毒性が生じている可能性がある。一般的に、虚血部
位では嫌気性糖代謝が優位になり、乳酸の蓄積と ATP の加水分解に伴う水素イオンの放
出が起こり、病変局所の pH が低下する。ASICs は局所的アシドーシスにおいて活性化さ
れることから、虚血による組織傷害において重要な役割を果たしていると考えられる。 
 これまでの脳虚血研究では、虚血によるアシドーシスが ASICs を持続的に活性化させ
神経の変性を引き起こすことが示唆されている。アシドーシスでは、細胞外の H+が持続的
に局所の ASICs を活性化し、Na+ 、Ca2+の流入過剰により細胞障害を起こす。また、ASIC
阻害剤であるアミロライドが脳虚血モデルにおいて脳障害を抑制したという報告や、
ASIC1a ノックアウトマウスの脳が虚血に対し耐性を示したという報告もある。このよう
































  論文審査の結果の要旨 
 
 酸感受性イオンチャネル遺伝子ファミリー（acid-sensing ion channels: ASICs）は感覚器を含む
神経系に広く発現し、水素イオンによって活性化される陽イオンチャネルをコードしている。ASICs
は 4 つの機能的なサブユニット（ASIC1a、ASIC1b、ASIC2a、ASIC3）とそれ自身は不活性である 2 つ
の調節的なサブユニット（ASIC2b、ASIC4）から構成される。ASICs は Na+に強い選択性を示すが、
ASIC1a は Ca2+にも透過性を示すため、ASIC1a の発現細胞では ASIC1a の活性化で Ca2+毒性が生じてい
る可能性がある。一般的に、虚血部位では嫌気性糖代謝が優位になり、乳酸の蓄積と ATP の加水分解
に伴う水素イオンの放出が起こり、病変局所の pH が低下する。ASICs は局所的アシドーシスにおい
て活性化されることから、虚血による組織傷害において重要な役割を果たしていると考えられる。 
 これまでの脳虚血研究では、虚血によるアシドーシスが ASICs を持続的に活性化させ神経の変性を










に網膜の菲薄化は抑制された。網膜電図でも一過性網膜虚血による a 波、b 波の振幅の低下はアミロ
ライド投与により著明に改善した。酸化ストレスは網膜傷害の主要な原因の一つであり、酸化ストレ
スで誘導される ASICs の活性化を防ぐことで虚血性網膜傷害を抑制することができると考えられる。
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